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0 2 2 6 5 1 9  

1 

PROCEDE  DE  PREPARATION  D  '  AlPHA-HYDROXY  ACIDES 

La  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   a  pour  ob j e t   un  procédé  de  p r é p a r a t i o n  

d ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e s   c a r b o x y l i q u e s   par  double  c a r b o n y l a t i o n   r é d u c t r i c e  

05  d ' h a l o g é n u r e s   d ' a l k y l e s .  

Les  ac ides   a l p h a - h y d r o x y c a r b o x y l i q u e s   t e l s   que  l ' a c i d e   l a c t i q u e ,  

l ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y b u t y r i q u e ,   l ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y -   o c t a n o ï q u e ,   s o n t  

des  p rodu i t s   i m p o r t a n t s   du  po in t   de  vue  i n d u s t r i e l .   Il  sont  u t i l i s é s   s o i t  

d i r ec tement   (par  exemple  dans  le  domaine  a l i m e n t a i r e   pour  l ' a c i d e  

10  l a c t i q u e ) ,   so i t   comme  i n t e r m é d i a i r e   en  syn thèse   o rgan ique .   Il  e x i s t e  

d ive r se s   voies  d ' a c c è s   aux  a l p h a - h y d r o x y a c i d e s .   Les  plus  i n t é r e s s a n t e s   au  

plan  i n d u s t r i e l   sont  la  f e r m e n t a t i o n   ( p r é p a r a t i o n   des  a c i d e s   l a c t i q u e   e t  

a l p h a - h y d r o x y b u t y r i q u e   notamment) ,   l ' h y d r o l y s e   en  mi l ieu   a l c a l i n   d e s  

ac ides   a l p h a - h a l o g é n o c a r b o x y l i q u e s ,   l ' h y d r o l y s e   acide   des  c y a n o h y d r i n e s  

15  d ' a l d é h y d e s   ( a l p h a - h y d r o x y n i t r i l e s )   .  Quel  que  so i t   l ' i n t é r ê t   de  c e s  

d ive r s   procédés ,   i l s   s o u f f r e n t   d ' i n c o n v é n i e n t s   qui  en  l i m i t e  

l ' a p p l i c a t i o n .   Ainsi   les  p rocédés   de  f e r m e n t a t i o n   ne  sont  p a s  
d ' u t i l i s a t i o n   géné ra l e   et  c o n d u i s e n t   à  des  mélanges  complexes  à  p a r t i r  

desquels   la  r é c u p é r a t i o n   de  l  ' a p h a - h y d r o x y a c i d e   r echerché   s ' a v è r e  

20  compliquée.  Les  procédés   de  s y n t h è s e   o rgan ique   impl iquent   la  p r é p a r a t i o n  

de  p rodu i t s   de  dépa r t   par  la  mise  en  oeuvre  de  méthodes  m u l t i é t a p e s  

( p r é p a r a t i o n   des  a l p h a - h a l o g é n o a c i d e s   ou  des  a l p h a - h y d r o x y n i t r i l e s   p a r  
exemple).   Pour  t o u t e s   ces  r a i s o n s   l ' i n d u s t r i e   est  à  la  r e c h e r c h e   de  

procédés  de  p r é p a r a t i o n   d ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e s   met tant   en  oeuvre  de s  

25  r é a c t i f s   f ac i l emen t   a c c e s s i b l e s .   La  p r é s e n t e   i nven t ion   a  p r é c i s é m e n t   pour  
ob je t   un  t e l   p r o c é d é .  

Plus  s p é c i f i q u e m e n t   la  p r é s e n t e   inven t ion   a  pour  ob j e t   un 

procédé  de  p r é p a r a t i o n   d ' a c i d e s   a l p h a - h y d r o x y c a r b o x y l i q u e s ,   c a r a c t é r i s é  

en  ce  que  l 'on   f a i t   r éag i r   un  h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   avec  de  l ' o x y d e   de  

30  carbone  et  un  composé  donneur  d ' h y d r o g è n e ,   en  présence   d 'un  c a t a l y s e u r   de 

c a r b o n y l a t i o n   et  d 'une  base  m i n é r a l e ,   à  une  t empéra tu re   s u p é r i e u r e   ou 

égale  à  90  °C. 

Au  t i t r e   de  la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,   le  terme  " h a l o g é n u r e  

d ' a l k y l e "   dés igne ,   par  r a i son   de  commodité,   tout  composé  compor tant   un 
35  r e s t e   de  formule  : 
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(dans  l a q u e l l e   X  r e p r é s e n t e   un  atome  d ' h a l o g è n e ) ,   l i é   s o i t   à  un  r e s t e  

a l k y l e   l i n é a i r e   ou  r a m i f i é ,   s u b s t i t u é   ou  non  par  des  r e s t e s   f o n c t i o n n e l s  

>  ou  des  r ad icaux   c y c l o a l k y l e s ,   a r y l e s ,   a ry loxy   ou  h é t é r o c y c l i q u e s ,   s o i t   à  

un  r e s t e   a r y l o x y .  

Les  termes   " r a d i c a l   a l k y l e   i n f é r i e u r   et  a lkoxy  i n f é r i e u r "   j 

d é s i g n e r o n t   par  la  s u i t e   des  r ad icaux   a l k y l e s   ou  a l k y l o x y ,   l i n é a i r e s   ou 

r a m i f i é s ,   compor tan t   de  1  à  4  atomes  de  c a r b o n e .  

0  L ' o b t e n t i o n   d ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e s   par  r é a c t i o n   d 'oxyde   de  

carbone  avec  un  h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   et  un  composé  donneur  d ' h y d r o g è n e ,   e n  

p résence   d 'un  c a t a l y s e u r   de  c a r b o n y l a t i o n ,   à  une  t e m p é r a t u r e   s u p é r i e u r e   à  j 

90°C  est   un  r é s u l t a t   t o t a l e m e n t   i n a t t e n d u   au  regard   de  l ' e n s e i g n e m e n t   de  

l ' é t a t   de  la  t e c h n i q u e .   En  e f f e t ,   dans  la  demande  i n t e r n a t i o n a l e   p u b l i é e  

.5  sous  le  No.  WO  84/02699  on  a  d é c r i t   un  procédé  de  p r é p a r a t i o n   d ' a c i d e s  

a l p h a - c é t o - c a r b o x y l i q u e s   par  double   c a r b o n y l a t i o n   d 'un  h a l o g é n u r e  

organique  p r i s   dans  le  groupe  formé  par  les  h a l o g é n u r e s   d ' a l k y l e ,   de 

phénoxya lky le   ou  de  p h é n y l a l k y l e   dans  l e s q u e l s   le  r e s t e   phényle   est   a u  

moins  en  p o s i t i o n   a lpha  par  r a p p o r t   à  l ' a t ome   de  carbone   p o r t a n t   l ' a t o m e  

20  d 'ha logène   dans  un  mi l i eu   h y d r o o r g a n i q u e   et  en  p r é s e n c e   d 'un  c a t a l y s e u r  

de  c a r b o n y l a t i o n .   Cet te   demande  i n t e r n a t i o n a l e   ense igne   que  les  a c i d e s  

a l p h a - c é t o - c a r b o x y l i q u e s   sont  ob tenus   m a j o r i t a i r e m e n t   q u e l l e s   que  s o i e n t  

les  c o n d i t i o n s   mises  en  oeuvre  et  en  p a r t i c u l i e r   que ls   que  s o i e n t   l e s  

s o l v a n t s   u t i l i s é s   ( a l c o o l s   p r i m a i r e s ,   s e c o n d a i r e s   ou  t e r t i a i r e s )   et  l a  

25  t e n p é r a t u r e   mise  en  oeuvre  (de  30  à  150°C).  Il  s ' a v è r e   donc  s u r p r e n a n t  

pour  l'homme  de  mét ier   qu 'en   condu i san t   la  r é a c t i o n   d 'un   h a l o g é n u r e  

d ' a l k y l e   à  une  t e m p é r a t u r e   s u p é r i e u r e   à  90°C  et  en  p r é s e n c e   d 'un  composé 

donneur  d ' h y d r o g è n e ,   i l   se  forme  m a j o r i t a i r e m e n t   un  a l p h a - h y d r o x y a c i d e   a u  

l i eu   d'un  a l p h a - c é t o a c i d e .  

30  Plus  s p é c i f i q u e m e n t   la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   a  pour  ob je t   un 

procédé  de  p r é p a r a t i o n   d ' a c i d e s   a l p h a - h y d r o x y c a r b o x y l i q u e s   de  f o r n u l e  

généra le   : 

CH-  -  a  

35 
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K  -  Ul  -  Ui  -  UJUH 

( I )  

1 UH 

u:?  dans  l a q u e l l e   R  et   Ry  i d e n t i q u e s   ou  d i f f é r e n t s ,   r e p r é s e n t e n t   : 
-  un  atome  d ' h y d r o g è n e   ; 
-  un  r a d i c a l   a l k y l e ,   l i n é a i r e   ou  r a m i f i é ,   compor tan t   de  1  à  20 

atomes  de  ca rbone ,   é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é   par  : 
a)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   f o n c t i o n n e l s   i n e r t e s   dans  les  c o n d i t i o n s   de  l a  

10  r é a c t i o n   t e l s   que  n i t r o ,   n i t r i l e ,   a l k y l c a r b o n y l o x y   ; 
b)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   a r y l e s   ; 
c)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   c y c l o a l k y l e s   ; 
d)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   h é t é r o c y c l i q u e s   comportant   un  ou  p l u s i e u r s  

hé t é roa tomes   p r i s   dans  le  groupe  formé  par  l ' o x y g è n e ,   l ' a z o t e   et  l e  
15  souf re   ; 

e)  un  r a d i c a l   a r y l o x y .  

-  un  r a d i c a l   a r y l o x y .  

Plus  s p é c i f i q u e m e n t   dans  la  formule  ( I ) ,   R  e t / o u   R^ 
r e p r é s e n t e n t   : 

20  .  un  r a d i c a l   a l k y l e   te l   que  méthyle ,   é t h y l e ,   n - p r o p y l e ,  
i s o p r o p y l e ,   n - b u t y l e ,   i s o b u t y l e ,   s e c - b u t y l e ,   t - b u t y l e ,   n - p e n t y l e ,  
i s o p e n t y l e ,   n - h e x y l e ,   n - h e p t y l e ,   n - o c t y l e ,   é t h y l - 2   hexyle ,   n - d o d é c y l e ,  
n - h e x a d é c y l e ,   n - n o n a d é c y l e   ; 

&  dans  sa  p a r t i e   a l k y l e   et  1  ou  2  cyc l e s   benzen iques   condensés   ou  non  dans  
sa  p a r t i e   a r o m a t i q u e ,   l e s d i t s   cyc les   pouvant  ê t r e   s u b s t i t u é s   par  un  ou 
p l u s i e u r s   r ad i caux   a l k y l e s   l i n é a i r e s   ou  r a m i f i é s   compor tant   de  1  à  4 
atomes  de  ca rbone ,   r a d i c a u x   alkoxy  comportant   de  1  à  4  atomes  de  c a r b o n e ,  
un  ou  p l u s i e u r s   atomes  d ' h a l o g è n e   ( c h l o r e ,   brome,  f l u o r ) ,   un  ou  p l u s i e u r s  

}0  groupes  n i t r i l e ,   n i t r o ,   a l k y l c a r b o n y l o x y .   Dans  ce  cas  R  e t / ou   R^ 
r e p r é s e n t e   de  p r é f é r e n c e   un  r a d i c a l   a r y l a l k y l e   de  formule  géné ra le   : 

un  r e s t e   a r y l a l k y l e   compor tant   de  1  a  20  atomes  de  c a r b o n e  

n  ~  <CH2)-m I I )  

dans  l a q u e l l e   :  Ar  r e p r é s e n t e   un  r a d i c a l   a ry l e   comportant   un  ou  deux 



cycles   b e n z é n i q u e s   condenses   ou  non  ;  -  n  i e u i » « i «   —  

comportant   de  1  à  4  atomes  de  c a rbone ,   un  r a d i c a l   a lkoxy  compor tant   de  1 

a  4  atomes  de  c a r b o n e ,   un  atome  d ' h a l o g è n e ,   un  groupe  n i t r i l e ,   n i t r o ,  

a l k y l c a r b o n y l o x y   ;  n  r e p r é s e n t e   un  nombre  e n t i e r   de  0  à  3  quand  Ar 

comporte  un  seu l   c y c l e   b e n z é n i q u e   ou  de  0  à  5  quand  Ar  comporte  deux  

cycles   b e n z é n i q u e s   ;  m  r e p r é s e n t e   un  nombre  e n t i e r   de  1  à  20  et  de 

p r é f é r e n c e   de  1  à  1 0 .  

.  un  r e s t e   a r y l o x y a l k y l e   comportant   de  1  à  20  atomes  de  c a r b o n e  

dans  sa  p a r t i e   a l k y l e   et  1  ou  2  c y c l e s   benzéniques   condensés   ou  non  d a n s  

)  sa  p a r t i e   a r o m a t i q u e ,   l e s d i t s   cyc l e s   pouvant  ê t r e   s u b s t i t u é s   par  un  ou 

p l u s i e u r s   r a d i c a u x   a l k y l e s   l i n é a i r e s   ou  r a m i f i é s   compor tan t   de  1  a  4 

atomes  de  c a r b o n e ,   r a d i c a u x   a lkoxy  comportant   de  1  â  4  atomes  de  c a r b o n e ,  

un  ou  p l u s i e u r s   atomes  d ' h a l o g è n e   ( c h l o r e ,   brome,  f l u o r ) ,   un  ou  p l u s i e u r s  

groupes  n i t r i l e ,   n i t r o ,   a l k y l c a r b o n y l o x y .   Dans  ce  cas  R  e t / ou   ^  

5  r e p r é s e n t e   de  p r é f é r e n c e   un  r a d i c a l   a r y l a l k y l e   de  formule  géné ra l e   : 

(r '   )n  -  Ar  -  o  -  ica2)-m  ( m )  

dans  l a q u e l l e   R' ,   Ar,  n  et  m  ont  la  d é f i n i t i o n   donnée  c i - a v a n t .  

»  Conroe  exemples   s p é c i f i q u e s   de  rad icaux   a r y l a l k y l e   et  de  r a d i c a u x  

a r y l o x y a l k y l e   on  peut   c i t e r   les   r a d i c a u x   benzy le ,   phényl -1   é t h y l e ,  

phényl-2  é t h y l e ,   p h é n y l - 3   p r o p y l e ,   phényl-2   p ropy l e ,   phényl -4   b u t y l e ,  

o r t h o - t o l u y l m é t h y l e ,   x y l y l m é t h y l e ,   o r t h o - m é t h o x y p h é n y l m é t h y l e ,  

p - c h l o r o p h é n y l m é t h y l e ,   n a p h t y l - 2   méthyle ,   phény loxyméthy le ,   p h é n y l o x y - 2  

25  é t h y l e ,   phénoxy-2  p r o p y l e .  

.  e n f i n   R  e t / o u   peuvent   encore  r e p r é s e n t e r   p l u s  

s p é c i f i q u e m e n t   un  r e s t e   a ry loxy   comportant   un  ou  deux  cyc les   b e n z é n i q u e s  

condensés  ou  non  de  formule   g é n é r a l e   : 

30  (R'  )n  -  AT  -  0  -  (IV) 

dans  l a q u e l l e   R' ,   n  et  Ar  ont  la  s i g n i f i c a t i o n   donnée  p r é c é d e n r e n t   .  Comme 

exemples  de  r a d i c a u x   a ry loxy   on  peut  c i t e r   les  r ad i caux   phénoxy  ; 

o -méthy lphénoxy-   ;  o-méthoxyphénoxy  ;  d imé thy l -2 ,4   phénoxy  ;  n a p h t y l o x y .  

35  Dans  la  formule   i l )   ,  Rx  r e p r é s e n t e   de  p r é f é r e n c e   un  a tome 



0 2 2 6 5 1 9  

5 

d 'hydrogène   ou  un  r e s t e   a l k y l e   i n f é r i e u r .  

Comme  exemples  d ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e s   pouvant  ê t r e   p r é p a r é s   p a r  
le  procédé  se lon   la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,   on  c i t e r a   plus  p a r t i c u l i è r e m e n t  

l ' a c i d e   l a c t i q u e   •  l ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y b u t y r i q u e   ;  l ' a c i d e   h y d r o x y - 2  

05  méthyl-4  p e n t a n o ï q u e   ;  l  ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y p e n t a n o ï g u e   ;  l  ' a c i d e  

hydroxy-2  d i m é t h y l - 3 , 3   b u t a n o ï q u e   ;  l ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y o c t a n o ï q u e   ; 
l ' a c i d e   hydroxy-2  décano ïque   ;  l ' a c i d e   hydroxy-2  pa lmi t i que   ;  l ' a c i d e  

hydroxy-2  s t é a r i q u e   ;  l ' a c i d e   phény l -4   hydroxy-2  b u t a n o ï q u e .  

Les  h a l o g é n u r e s   d ' a l k y l e   u t i l i s é s   comme  p r o d u i t s   de  d é p a r t   d a n s  
10  le  procédé  se lon  la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   peuvent  ê t r e   r e p r é s e n t é s   par  l a  

formule  géné ra l e   : 

R  -  CH  -  X 

I  (V) 

15  R2 

dans  l a q u e l l e   R  et  R  ̂ ont  la  s i g n i f i c a t i o n   donnée  c i - a v a n t   et  X 

r e p r é s e n t e   un  atome  d ' h a l o g è n e   et  de  p r é f é r e n c e   un  atome  de  ch lo re   ou  de  
brome.  Comme  exemples  d ' h a l o g è n u r e s   d ' a l k y l e   de  formule  (V),  on  p e u t  

20  c i t e r   :  le  c h l o r u r e   et  le  bromure  de  méthyle ,   le  c h l o r o é t h a n e ,   l e  

ch loro-1   propane,   le  c h l o r o - 2   propane ,   le  bromo-2  propane,   le  c h l o r o - 1  

bu tane ,   le  ch lo ro -2   bu t ane ,   le  c h l o r u r e   d ' i s o b u t y l e ,   le  b romure  

d ' i s o b u t y l e ,   le  ch lo ro -1   pen tane ,   le  bromo-1  hexane,  le  bromo-1  o c t a n e ,  
le  ch lo ro-1   o c t a d é c a n e ,   le  c h l o r u r e   et  le  bromure  de  p h é n é t h y l e ,   l e  

25  c h l o r u r e   d ' o r t h o - m é t h y l p h é n y l - 2   é t h y l e ,   le  bromure  de  d i m é t h y l - 2 '   , 4 '  

phényl-2   é t h y l e ,   le  c h l o r u r e   de  phény l -3   p ropy le ,   le  bromure  de  p h é n y l - 4  
b u t y l e ,   le  c h l o r u r e   de  phénoxyméthyle   ,  le  bromure  de  phénoxy-2  é t h y l e ,   l e  
ch lo ru re   de  phénoxy-3  p r o p y l e ,   le  c h l o r u r e   de  phénoxy-4  b u t y l e .  

Comme  composé  donneur  d ' hydrogène   convenant  à  la  fo rmat ion   d ' u n  
30  a l p h a - h y d r o x y a c i d e   on  peut  f a i r e   appel  à  tout  composé  o r g a n i q u e  

comportant  des  atomes  d ' h y d r o g è n e   l a b i l e s   dans  les  c o n d i t i o n s   de  l a  

r é a c t i o n ,   c ' e s t - à - d i r e   en  p r é s e n c e   d 'oxyde  de  carbone,   d 'une  b a s e  
minéra le   et  d'un  c a t a l y s e u r   de  c a r b o n y l a t i o n   et  à  chaud.  Une  c l a s s e  

p r é f é r é e   de  donneurs  d ' hyd rogène   est  c o n s t i t u é e   par  les  a l c o o l s   p r i m a i r e s  
35  et  s econda i r e s   a l i p h a t i q u e s   s a t u r é s .   Plus  spéc i f i quemen t   on  f a i t   appel  à  



des  a l c o o l s   de  formule   g é n é r a l e   : 

1*2  -  CHOi  -  R3  (VI)  

dans  l a q u e l l e   R2  r p e r é s e n t e   un  r a d i c a l   hydroca rboné   c o m p o r t a n t   de  1  à  

20  atomes  de  carbone   et  R3  un  atome  d ' hydrogène   ou  un  r e s t e  

hydrocarboné   i d e n t i q u e   ou  d i f f é r e n t   de  R2<  Dans  la  formule  (VI)  R2 

e t /ou  R3  r e p r é s e n t e n t   p lus   p a r t i c u l i è r e m e n t   des  r a d i c a u x   a l k y l e ,  

a r y l a l k y l e ,   a r y l e ,   a l k y l a r y l e   ou  c y c l o a l k y l e   ;  comme  exemple  de  r a i d c a u x  

)  R  et  R  ,  on  peut   c i t e r   les   r ad icaux   méthyle ,   é t h y l e ,   n - p r o p y l e ,  

s L b u t y l e ,   c y c l o h e x y l e ,   phény le ,   benzy le ,   x y l y l e s ,   t o l u y l e s .   Des  a l c o o l s  

coime  le  mé thano l ,   l ' é t h a n o l ,   le  p r o p a i . o l - 1 ,   l ' i s o p r o p a n o l ,   l  ' i s o b u t a n o l ,  

le  d i m é t h y l - 2 , 2   p r o p a n o l - 1 ,   le  b u t a n o l - 2 ,   le  mé thy l -3   b u t a n o l - 1 ,  

l ' i s o p e n t a n o l   peuvent   ê t r e   c i t é s   à  t i t r e   d ' exemples   non  l i m i t a t i f s .   L e s  

5  a l c o o l s   s e c o n d a i r e s   sont   u t i l i s é s   p r é f é r e n t i e l l e m e n t .  

Sans  que  l ' i n v e n t i o n   s o i t   l i m i t é e   en  quoi  que  se  s o i t   à  un  

mécanisme  r é a c t i o n n e l   p a r t i c u l i e r   e l l e   peut  ê t r e   r e p r é s e n t é e   par  l e  

schéma  r é a c t i o n n e l   s u i v a n t   l o r s q u e   le  donneur  d ' h y d r o g è n e   e s t   un  a l c o o l   : 

0  (1)  R-CH-X  +  R9-<*0H  +  CO  +  2  OH"  >  R-^-CHOH-COCT  +  H20  +  R2-CO-R3 

I  I  I 

Rl  R3  R l  

dans  l eque l   R,  R^   ï*2,  R3  et  X  ont  la  s i g n i f i c a t i o n   d o n n é e  

>5  a u p a r a v a n t .  

La  q u a n t i t é   de  donneur  d 'hydrogène   exprimée  en  mole  par  mole 

d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   peu t   v a r i e r   dans  de  l a r g e s   l i m i t e s   en  f o n c t i o n   de  

la  na ture   du  donneur.   Ce t t e   q u a n t i t é   es t   de  p r é f é r e n c e   au  moins  égale   a  

1  mole  par  mole  d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   et  p lus   p r é f é r e n t i e l l e m e n t   e n c o r e  

30  au  moins  éga le   à  5  moles  par  mole.  Il  n'y  a  pas  de  l i m i t e   s u p é r i e u r e  

c r i t i q u e   de  la  q u a n t i t é   de  donneur  d 'hydrogène   et  on  peut  m e t t r e   e n  

oeuvre  un  l a rge   excès  de  ce  de rn i e r   ;  l o r s q u ' i l   est   l i q u i d e   dans  l e s  

c o n d i t i o n s   de  la  r é a c t i o n   il   peut  ê t r e   u t i l i s é   a v a n t a g e u s e m e n t   comme 

mil ieu  de  r é a c t i o n .   Cn  p o u r r a i t   sans  s o r t i r   du  cadre  de  la  p r é s e n t e  

35  invent ion   me t t r e   en  oeuvre   moins  de  1  mole  de  donneur  d ' h y d r o g è n e   p a r  
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mole  d ' h a l o g é n u r e ,   t o u t e f o i s   une  q u a n t i t é   i n s u f f i s a n t e   de  donneur  s e  
t r a d u i r a i t   par  une  t r a n s f o r m a t i o n   i n c o m p l è t e   de  1  ' h a l o g é n u r e .  

La  base  m i n é r a l e   u t i l i s é e   pour  c o n d u i r e   la  r é a c t i o n   es t   c h o i s i e  
parmi  les  hydr  oxydes  a l c a l i n s   ( t e l s   que  la  soude,   la  p o t a s s e   ou 

05  l ' h y d r o x y d e   de  l i t h i u m )   ou  les  hydroxydes   a l c a l i n o - t e r r e u x   t e l s   q u e  
Ba(OH)2,  Ca(OH)2  ou  Mg(OH)2,  ou  les  c a r b o n a t e s   a l c a l i n s   ou  
a l c a l i n o - t e r r e u x .   On  a  de  p r é f é r e n c e   r e c o u r s   à  LiOH  ou  à  Ca(OH)2. 

La  q u a n t i t é   de  base  peut  v a r i e r   dans  de  l a r g e s   l i m i t e s .   En 
géné ra l   on  met  en  oeuvre  une  q u a n t i t é   de  base  v o i s i n e   de  1  mole  par  mole 

10  d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e .   On  peut  t o u t e f o i s ,   sans  s o r t i r   du  cadre   de  l a  
p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,   opére r   avec  un  excès  de  base  qui  peut  a t t e i n d r e   une 
mole  ou  p l u s .  

La  r é a c t i o n   es t   de  p r é f é r e n c e   c o n d u i t e   en  p r é s e n c e   d ' u n e  
q u a n t i t é   p lus   i m p o r t a n t e   de  base  qui  peut  ê t r e   comprise  e n t r e   1,1  et  4 

15  moles  par  mole  d ' h a l o g é n u r e .  

Comme  c a t a l y s e u r   on  peut  u t i l i s e r   tou t   composé  m é t a l l i q u e   connu 
pour  i n i t i e r   les  r é a c t i o n s   de  c a r b o n y l a t i o n   ou  de  double  c a r b o n y l a t i o n  
t e l s   que  ceux  c i t é s   dans  le  b reve t   f r a n ç a i s   75/00533  ;  la  demande  de 
b reve t   f r a n ç a i s   p u b l i é e   sous  le  No.  2  429  772  ;  la  demande  de  b r e v e t  

20  i n t e r n a t i o n a l e   p u b l i é e   sous  le  numéro  WO  84/02699.   On  f a i t   appel   de 
p r é f é r e n c e   à  des  d é r i v é s   de  métaux  c a r b o n y l é s   et  en  p a r t i c u l i e r   aux  
d é r i v é s   du  f e r ,   du  n i c k e l   et  du  c o b a l t .   On  peut  f a i r e   appel   à  des  métaux 
ca rbony lés   t e l s   que  le  f e r p e n t a c a r b o n y l e ,   le  n i c k e l t é t r a c a r b o n y l e ,   l e  
d i c o b a l t o c t a c a r b o n y l e ,   le  t é t r a c o b a l t d o d é c a c a r b o n y l e ,   à  des  s e l s   a l c a l i n s  

25  ou  a l c a l i n o - t e r r e u x   d ' h y d r u r e s   de  métaux  c a rbony l é s   et  p l u s  
p r é f é r e n t i e l l e m e n t   aux  t é t r a c a r b o n y l c o b a l t a t e s ( - l )   a l c a l i n s   ou  
a l c a l i n o - t e r r e u x .   On  p o u r r a i t   éga lemen t ,   sans  s o r t i r   du  cadre   de  l a  
p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,   f a i r e   appel  à  des  complexes  c a r b o n y l é s   du  f e r ,   du 
n icke l   et  du  coba l t   avec  des  l i gands   mono-  ou  p o l y d e n t a t e s .   Les  d é r i v é s  

30  ca rbony lés   du  coba l t   c o n s t i t u e n t   une  c l a s s e   p a r t i c u l i è r e m e n t   p r é f é r é e   de  
c a t a l y s e u r s .  

La  q u a n t i t é   de  c a t a l y s e u r   exprimée  en  atomes-grammes  de  m é t a l  

par  mole  d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   peut  ê t r e   comprise   e n t r e   0,0001  et  1.  De 
p r é f é r e n c e   c e t t e   q u a n t i t é   es t   c h o i s i e   de  façon  à  ce  que  le  r a p p o r t  

35  p récéden t   so i t   compris  e n t r e   0,001  et  0 , 4 .  
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Bien  que  le  donneur  d ' h y d r o g è n e   pu i s s e   ê t r e   u t i l i s é   comme  m i l i e u  

de  r é a c t i o n ,   comme  cela   a  été  i nd iqué   a u p a r a v a n t ,   il  peut  se  r é v é l e r  

avan tageux   d ' o p é r e r   en  p r é s e n c e   d 'un  t i e r s   s o l v a n t   i n e r t e   dans  l e s  

c o n d i t i o n s   de  la  r é a c t i o n .   Dans  ce  cas  on  a  r e c o u r s   de  p r é f é r e n c e   a  l ' e a u  

ou  a  un  a l c o o l   t e r t i a i r e   t e l   que  le  t - b u t a n o l ,   l ' a l c o o l   t - a m y l i q u e ,   l e  

méthyl-2   p e n t a n o l - 2 ,   le  d i m é t h y l - 2 , 3   b u t a n o l - 2   ou  à  un  é the r   comme  l e  

d ioxane,   le  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,   le  d imé thoxy -1 ,2   é thane ,   le  diglyme.  On 

peut ,   sans  s o r t i r   du  cadre  de  la  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   f a i r e   appel  à  un 

mélange  de  deux  ou  p lus   de  deux  s o l v a n t s   i n e r t e s   ;  de  ce  po in t   de  vue  

)  l ' e m p l o i   de  mélanges  e a u / s o l v a n t s   o r g a n i q u e s   m i s c i b l e s   a  l ' e a u   c o n v i e n t  

tout   p a r t i c u l i è r e m e n t   b i e n .   Ainsi  on  peLt  f a i r e   appel  a  des  m é l a n g e s  

e a u / t - b u t a n o l ,   e a u / d i o x a n e ,   e a u / t é t r a h y d r o f u r a n n e .  

La  c o n c e n t r a t i o n   de  l ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   dans  le  m i l i e u  

r é a c t i o n n e l   n ' e s t   pas  c r i t i q u e .   Il  es t   p r é f é r a b l e   q u ' e l l e   s o i t   s u f f i s a n t e  

5  pour  a s s u r e r   une  p r o d u c t i v i t é   auss i   é levée   que  p o s s i b l e   de  l ' a p p a r e i l l a g e .  

La  p r e s s i o n   d 'oxyde   de  carbone  à  l a q u e l l e   on  condui t   la  r é a c t i o n  

peut   v a r i e r   dans  de  l a r g e s   l i m i t e s .   En  géné ra l   e l l e   peut  p rendre   t o u t e  

va leu r   dans  un  i n t e r v a l l e   de  1  à  200  bar  et  de  p r é f é r e n c e   de  5  a  150  b a r .  

Pour  o r i e n t e r   la  r é a c t i o n   vers   la  f o rma t ion   p r é p o n d é r a n t e  

>0  d ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e ,   la  t e m p é r a t u r e   mise  en  oeuvre  doit   ê t r e   au  moins  

égale   à  90°C.  On  a  c o n s t a t é   qu 'au  delà  de  c e t t e   t e m p é r a t u r e   le  r endement  

en  a l p h a - h y d r o x y a c i d e   augmente  avec  la  t e m p é r a t u r e   j u squ ' à   une  v a l e u r  

opt imale   de  c e t t e   d e r n i è r e   qui  dépend  de  la  na tu re   du  s u b s t r a t .   Au  d e s s u s  

de  ce t t e   va l eu r   o p t i m a l e   les  rendements   en  a l p h a - h y d r o x y a c i d e s   d i m i n u e n t  

25  l o r sque   la  t e m p é r a t u r e   augmente.   En  généra l   i l   es t   p r é f é r a b l e   d ' opé re r   à  

t e m p é r a t u r e   i n f é r i e u r e   à  160°C.  Une  va leur   de  la  t e m p é r a t u r e   p r i s e   dans  

un  i n t e r v a l l e   de  90  à  130°C  conv ien t   tout   p a r t i c u l i è r e m e n t   b i e n .  

sur  un  p lan   p r a t i q u e ,   le  procédé  se lon  l ' i n v e n t i o n   e s t  

p a r t i c u l i è r e m e n t   s imple   à  met t re   en  oeuvre .   Il  s u f f i t   en  e f f e t   de  c h a r g e r  

30  dans  un  a p p a r e i l   de  r é a c t i o n   l ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e ,   le  donneur  

d ' h y d r o g è n e ,   é v e n t u e l l e m e n t   de  l ' e a u   e t / ou   un  s o l v a n t   o rgan ique   i n e r t e ,  

le  c a t a l y s e u r   et  la  base ,   d ' i n t r o d u i r e   une  q u a n t i t é   s u f f i s a n t e   d 'oxyde  de  

carbone  à  la  p r e s s i o n   convenable   puis   de  p o r t e r   l ' e n s e m b l e   à  l a  

t empéra tu re   c h o i s i e   sous  a g i t a t i o n .   En  f in  de  r é a c t i o n  

35  l  ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e   est   p r é sen t   sous  forme  de  son  sel  a l c a l i n   ou 
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...  ,  —  v.  - . .v.   i ^ u p w c   pat  xes  moyens  u s u e l s .   Lorsque  l e  
sel   obtenu  est  en  s o l u t i o n   dans  le  mi l i eu   r é a c t i o n n e l   on  peut  l e  
p r é c i p i t e r   par  tout  moyen  a p p r o p r i é   puis   le  s épa re r   par  f i l t r a t i o n .  

Lorsque  le  sel  formé  es t   i n s o l u b l e   ou  p a r t i e l l e m e n t   i n s o l u b l e   on Ï5  le  f i l t r e .   Dans  tous  les  cas  1  ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e   peut  ê t r e   l i b é r é   p a r  
a c i d i f i c a t i o n   à  l ' a i d e   d 'une  s o l u t i o n   aqueuse  d'un  acide  minéral   p u i s  
r é c u p é r é   par  e x t r a c t i o n   par  un  s o l v a n t .  

Le  procédé  se lon  l ' i n v e n t i o n   se  p r ê t e   tout  p a r t i c u l i è r e m e n t   b i e n  
a  une  mise  en  oeuvre  c o n t i n u e .  

0  Les  exemples  s u i v a n t s   i l l u s t r e n t   l ' i n v e n t i o n   et  montrent   comment 
e l l e   peut   ê t re   mise  en  p r a t i q u e .  

Dans  un  a u t o c l a v e   en  a c i e r   i noxydab le   de  125  ml  p r é a l a b l e m e n t  
5  purgé  à  1  'argon  on  i n t r o d u i t   : 

-  bromo-1  octane  :  79  mîfol  (15,3  g )  
-  chaux  :  123  mMol  (  9,1  g )  
-  eau  :  11,7  g 
-  i s o p r o p a n o l   :  46  g 

3  -  Co2(CO)8  :  1,15  mMol  (393  mg) .  
L ' a u t o c l a v e   est   fermé  he rmét iquement   et  placé  dans  un  four  a g i t é  

par  s ecousses   et  r acco rdé   à  un  système  d ' a l i m e n t a t i o n   de  gaz  s o u s  
p r e s s i o n .   On  admet  à  f r o i d   une  p r e s s i o n   de  20  bar  de  CO  puis   on  c h a u f f e  
l ' a u t o c l a v e   j u squ ' à   une  t e m p é r a t u r e   de  120°C.  Lorsque  c e t t e   t e m p é r a t u r e  

>  es t   a t t e i n t e ,   on  r égu le   la  p r e s s i o n   à  90  bar.  Au  bout  de  2  h  50  mn,  on 
r e f r o i d i t   l ' a u t o c l a v e   et  on  r e l â c h e   la  p r e s s i o n .   Après  o u v e r t u r e   de 
l ' a u t o c l a v e ,   la  masse  r é a c t i o n n e l l e   es t   f i l t r é e .   On  o b t i e n t   d 'une  par t   un 
p r o d u i t   b lanc  s o l i d e   (13,1  g)  et  une  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e .   Dans  l e  
p r o d u i t   s o l i d e   on  met  en  év idence   de  la  chaux  (2,4  g),  0,4  g  du  sel  de 
calcium  de  l ' a c i d e   nonanoïque ,   10,2  g  de  sel  de  calcium  de  l ' a c i d e  
a l p h a - h y d r o x y d é c a n o ï q u e .   Le  rendement  en  acide  par  r appor t   au  bromo-1 
oc tane   chargé  en  a l p h a - h y d r o x y d é c a n o ï q u e   (sous  forme  de  sel   de  Ca)  est   de  
65  %  (rendement  rée l   ou  RR). 

L ' i d e n t i f i c a t i o n   des  d i f f é r e n t s   p r o d u i t s   formés  au  cours  de  l a  
r é a c t i o n   et  p r é s e n t s   dans  les  d i f f é r e n t e s   phases  de  la  masse  
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r é a c t i o n n e l l e   est   e t i e c t u e e   pat  u u u i i n u u y i a ^ i ^   ^.  —  t  —  

chromatograph ie   en  phase  l i q u i d e   sous  haute   p r e s s i o n   s u i v a n t   le  cas  p a r  

comparaison  avec  des  é c h a n t i l l o n s   dûment  c a r a c t é r i s é s .   Dans  le  p r o d u i t  

s o l i d e ,   on  met  en  é v i d e n c e   de  la  chaux,  le  se l   de  ca lc ium  de  l ' a c i d e  

nonaoïque  et  le  se l   de  ca l c ium  de  l ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y d é c a n o ï q u e .   On 

observe  le  sel  de  c a l c ium  de  l ' a c i d e   a l p h a - c é t o d é c a n o ï q u e   ni  dans  l e  

s o l i d e ,   ni  dans  la  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e .  

F.ypmple  c o m p a r a t i f   A 

On  opère  de  la  même  manière  et  avec  les   mêmes  charges   en  p o i d s  

3  que  dans  l ' e x e m p l e   1  sauf   que  la  t e m p é r a t u r e   es t   de  70°C  et  la  durée  de 

la  r é a c t i o n   16  h e u r e s .  

Dans  le  p r o d u i t   s o l i d e   (12,6  g)  on  observe  uniquement  la  c h a u x ,  

l ' a c i d e   nonanoïque  et  l ' a c i d e   a l p h a - c é t o d é c a n o ï q u e   sous  forme  de  sel   de 

Ca  mais  pas  d ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y d é c a n o ï q u e .   L ' ac ide   a l p h a - c é t o d é c a n o ï q u e  

5  est   obtenu  avec  un  rendement   de  35  %. 

PYenple  c o m p a r a t i f   B 

On  opère  de  la  même  manière  et  avec  les  mêmes  charges   en  p o i d s  

que  dans  l ' e x e m p l e   1  sauf   que  l ' i s o p r o p a n o l   es t   remplacé  par  l e  

20  t e r t i o b u t a n o l .  

Dans  le  p r o d u i t   s o l i d e   on  observe  uniquement  la  chaux,  l ' a c i d e  

nonanoïque  et  l ' a c i d e   a l p h a - c é t o d é c a n o ï q u e   sous  forme  de  se l   de  Ca  ma is  

pas  d ' a c i d e   a l p h a - h y d r o x y d é c a n o ï q u e .   L ' ac ide   a l p h a - c é t o d é c a n o ï q u e   e s t  

obtenu  avec  un  rendement   de  56  %. 

25 

EXEMPLE  2 

On  opère  de  la  même  manière  et  avec  les  mêmes  charges   que  dans  

l ' exemple   1  sauf  que  le  bromo-1  octane  est  remplacé  par  le  bromo-1 

méthyl-2  propane  dans  les  mêmes  q u a n t i t é s   m o l a i r e s ,   que  la  p r e s s i o n   n ' e s t  

30  que  de  60  bar  et  que  la  durée  est  de  18  h e u r e s .  

Dans  le  s o l i d e   (11,1  g)  on  dose  uniquement  la  chaux  et  le  sel  de  

Ca  de  l ' a c i d e   méthy l -4   hydroxy-2  pen tano ïque   :  9,4  g.  Cn  n ' o b s e r v e  

l ' a l p h a - c é t o a c i d e   c o r r e s p o n d a n t   qu 'a   l ' é t a t   de  t r a c e s .   Le  rendement  en  

acide  hydroxy-2  mé thy l -4   pen tano ïque   est  de  80  %.  On  dose  en  out re   dans  

35  les  eaux-mères  6  mMol  d ' a c i d e   méthyl-3  bu tano ïque   sous  forme  de  son  s e l  
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Essa i   c o m p a r a t i f   C 

On  opère  comme  dans  l ' e x e m p l e   2,  sauf   que  la  t e m p é r a t u r e   est   de 
05  70  °C  et  la  durée  de  r é a c t i o n   18  heu re s .   Dans  le  s o l i d e   on  n ' o b s e r v e   p a s  

d ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e   mais  seu lement   l  ' a l p h a - c é t o a c i d e   c o r r e s p o n d a n t   s o u s  
forme  de  se l   de  Ca  avec  un  rendement   de  10  %. 

Essai   c o m p a r a t i f   D 
10  On  opère  comme  dans  l ' e x e m p l e   2  sauf   que  l ' on   r e m p l a c e  

l ' i s o p r o p a n o l   par  le  t e r t i o b u t a n o l ,   que  la  durée  de  r é a c t i o n   est   de  6 
heures   et  que  la  p r e s s i o n   est   de  90  bar .   Dans  le  so l ide   on  dose  de 
l  ' a l p h a - h y d r o x y a c i d e   ( rendement   3  %)  du  c é t o a c i d e   (rendement  35  %)  e t  
l ' a c i d e   de  m o n o c a r b o n y l a t i o n   ( rendement   3  %)  sous  forme  de  leur  sel  de  Ca. 

15 

EXEMPLE  3 

On  opère  comme  dans  l ' e x e m p l e   1,  sauf   que  le  s u b s t r a t   engagé  e s t  
le  bromure  de  p h é n é t h y l e ,   la  p r e s s i o n   est   de  60  bar  et  la  durée  de  l a  
r é a c t i o n   e s t   de  18  heures   30  minu te s .   Les  r é a c t i f s   sont  engagés  dans  l e  

20  même  r a p p o r t   molai re   que  dans  l ' e x e m p l e   1.  Après  f i l t r a t i o n   de  la  masse 
r é a c t i o n n e l l e   on  r é c u p è r e   10,8  g  de  s o l i d e   dans  lequel   on  dose  a p r è s  
a n a l y s e   3,5  g  de  chaux  et  37  mMol  d ' a c i d e   méthyl -4   hydroxy-2  p e n t a n o ï q u e  
sous  forme  de  sel  de  ca lc ium.   On  n ' o b s e r v e   pas  d ' a c i d e   méthyl-4  oxo-2  
p e n t a n o ï q u e   sous  forme  de  se l   de  ca lc ium  ni  dans  les  eaux-mères ,   ni  dans 

25  le  s o l i d e .   Le  rendement  en  a l p h a - h y d r o x y a c i d e   est   de  47  %. 

EXEMPLE  4 

On  opère  comme  dans  l ' e x e m p l e   3,  à  ceci   près  que  la  t e m p é r a t u r e  
n ' e s t   que  de  110°C  et  la  durée  de  r é a c t i o n   de  5  heures  30  minutes .   Le 

30  s u b s t r a t   es t   le  bromure  de  p h é n é t h y l e .   Les  r é a c t i f s   sont  engagés  dans  l e s  
mêmes  r a p p o r t s   m o l a i r e s .   Après  a r r ê t   de  la  r é a c t i o n ,   l ' a u t o c l a v e   e s t  
r e f o i d i   puis   dégazé  ;  la  masse  r é a c t i o n n e l l e   est   f i l t r é e   et  le  p r o d u i t  
s o l i d e   obtenu  r incé   à  l ' e a u .   On  o b t i e n t   197,5  g  de  s o l u t i o n  
h y d r o a l c o o l i q u e   et  15,6  g  de  p r o d u i t   s o l i d e .   L ' a n a l y s e   de  la  p h a s e  

i5  h y d r o a l c o o l i q u e   montre  que  tou t   le  bromure  de  phéné thy le   a  été  consommé. 



La  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e   est   a l o r s   c o n c e n t r é e   a  sec  ;  on  o o t i e n t   b, t   g 

d ' e x t r a i t   sec   qui  es t   broyé  avec  le  p r o d u i t   s o l i d e .   Le  s o l i d e   a i n s i  

obtenu  e s t   a n a l y s é   par  p o t e n t i o m é t r i e   et  c h r o m a t o g r a p h i e   en  phase  l i q u i d e  

sous  h a u t e   p r e s s i o n .   On  o b t i e n t   la  c o m p o s i t i o n   s u i v a n t e   : 

5  Ca(OH)n  :  40,9  mMole  (3,03  g)  -  CaBr  :  42  mMole  (4,20  g ) ,  
2  *@ 

sel   de  c a l c i u m   de  l ' a c i d e   phényl-4   oxo-2  b u t a n o ï q u e   :  2,6  meq  a c i d e s  

(0,51  g ) ,  

sel  de  c a l c i u m   de  l ' a c i d e   phényl -4   hydroxy-2   b u t a n o ï q u e   :  66,6  meq  a c i d e  

(13,25  g ) ,  

,0  sel  de  c a l c i u m   de  l ' a c i d e   phény l -3   p r o p a n o ï q u e   :  4,9  meq  ac ide   ( 0 , 8 g ) .  

Le  rendement   en  sel  de  ca lc ium  de  l ' a c i d e   phény l -4   h y d r o x y - 2  

b u t a n o ï q u e   e s t   de  84  %  par  r appo r t   au  bromure  de  p h é n é t h y l e .  

EXEMPLE  5 

15  on  opère   de  la  même  manière  que  dans  l ' e x e m p l e   3,  sauf  que  l a  

t e m p é r a t u r e   de  la  r é a c t i o n   est   de  155°C  et  que  la  durée  de  la  r é a c t i o n  

est  de  4  h e u r e s .   Après  f i l t r a t i o n   de  la  masse  r é a c t i o n n e l l e   on  r é c u p è r e  

9,9  g  de  p r o d u i t   s o l i d e   et  un  f i l t r a t   de  46,9  g.  Dans  le  p r o d u i t   s o l i d e  

on  dose  e x c l u s i v e m e n t   9  mMol  d ' a c i d e   méthyl -4   hydroxy-2   pen t ano ïque   s o u s  

20  forme  de  s e l   de  cac l ium.   Dans  la  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e   on  dose  18  mMol 

d ' a c i d e   m é t h y l - 4   hydroxy-2  pen tano ïque   à  l ' e x c l u s i o n   d ' a u t r e s p r o d u i t s   de 

c a r b o n y l a t i o n .  

EXEMPLE  6 

25  on  opère  de  la  même  manière  que  dans  l ' e x e m p l e   3,  sauf  que  l a  

t e m p é r a t u r e   de  la  r é a c t i o n   est   de  90°C  et  la  durée  de  19  heures   15. 

minu tes .   Apèrs  f i l t r a t i o n   de  la  masse  r é a c t i o n n e l l e   on  r écupè re   8,9  g  de 

p r o d u i t   s o l i d e   et  64,2  g  de  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e .   Dans  le  p r o d u i t  

s o l i d e ,   on  dose  0,2  mMol  d ' a c i d e   méthyl -4   oxo-2  p e n t a n o ï q u e ,   16,6  mMol 

30  d ' a c i d e   m é t h y l - 4   hydroxy-2  pen tano ïque   et  1,5  mMol  d ' a c i d e   m é t h y l - 3  

b u t a n o ï q u e   sous  forme  de  leur  sel  de  ca lc ium.   Dans  la  s o l u t i o n  

h y d r o a l c o o l i q u e   on  dose  8,8  mMol  d ' a c i d e   mé thy l -3   b u t a n o ï q u e .  

EXEMPLE  7 

35  on  opère  de  la  même  manière  que  dans  l ' e x e m p l e   3,  e x c e p t é  
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f.._t  w  i W „ ^ a v ^   pa,.  U1I  jm^ange  oe  t e r t i o b u t a n o l   et  d ' é t h a n o l  
r e s p e c t i v e m e n t   dans  les  q u a n t i t é s   de  36,7  g  et  9,2  g.  La  durée  de  l a  
r é a c t i o n   e s t   de  6  heures   20  m i n u t e s ,   les  a u t r e s   c o n d i t i o n s   s o n t  
i n c h a n g é e s .   Après  f i l t r a t i o n   de  la  masse  r é a c t i o n n e l l e ,   on  r é c u p è r e  

35  41,7  g  de  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e   et  6,40  g  de  p r o d u i t s   s o l i d e s .   Les  
a n a l y s e s   mont ren t   que  dans  le  s o l i d e   il  y  a  1,5  mMol  de  l ' a c i d e   m é t h y l - 4  
oxo-2  p e n t a n o ï q u e   et  12,8  mMol  de  l ' a c i d e   méthyl-4  hydroxy-2  p e n t a n o ï q u e  
sous  forme  de  sel  de  ca lc ium.   Dans  la  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e   on  d o s e  
uniquement  10  mMol  de  l ' a c i d e   méthy l -4   hydroxy-2  pen tano ïque   sous  f o r m e  

L0  de  sel  de  c a l c i u m .  

EXEMPLE  8 

On  opère  de  la  même  man iè re ,   avec  le  même  s u b s t r a t   et  avec  l e s  
mêmes  c h a r g e s   que  dans  l ' e x e m p l e   2,  sauf  que  la  p r e s s i o n   est   de  40  bar  e t  L5  la  durée  de  la  r é a c t i o n   es t   de  14  heures  30  minutes .   Après  r e f o i d i s s e m e n t  
de  l ' a u t o c l a v e   et  dégazage  la  masse  r é a c t i o n n e l l e   est  f i l t r é e .   Le  d o s a g e  
de  la  s o l u t i o n   h y d r o a l c o o l i q u e   ( f i l t r a t )   montre  que  le  s u b s t r a t   a  é t é  
t o t a l e m e n t   t r a n s f o r m é .   Le  f i l t r a t   e s t   concen t ré   à  sec  ;  on  o b t i e n t   16,8  g de  r é s i d u .   Ce  r é s idu   est   mélangé  avec  le  so l i de   obtenu  par  f i l t r a t i o n '  

!0  (5,75  g)  e t   homogénéisé.   Le  s o l i d e   a i n s i   obtenu  est  ana lysé ,   on  dose  l e s  
p r o d u i t s   s u i v a n t s   : 
-  Ca(OH)2  :  3,41  g 
-  acide  méthyl -4   hydroxy-2  p e n t a n o ï q u e   (sel  de  Ca)  :  69,8  mMol  (10,5  g )  
-  ac ide   i s o v a l é r i q u e   (se l   de  Ca)  :  9,1  mMol  (1,0  g) 

5  Le  rendement  en  ac ide   méthy l -4   hydroxy-2  pen tanoïque   sous  fo rme  
de  sel  de  ca lc ium  est  de  88,4  %. 
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REVENDICATIONS 

1»)  Procédé  de  p r é p a r a t i o n   d ' a c i d e s   a l p h a - h y d r o x y c a r b o x y l i q u e s ,  

c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l ' o n   f a i t   r é a g i r   un  ha logénure   d ' a l k y l e   avec  de 

l ' o x y d e   de  carbone  et  un  composé  donneur  d 'hydrogène ,   en  p r é s e n c e   d ' u n  

c a t a l y s e u r   de  c a r b o n y l a t i o n   et  d 'une   base  miné ra l e ,   a  une  t e m p é r a t u r e  

s u p é r i e u r e   ou  égale   à  90  °C. 

2°)  Procédé  se lon   la  r e v e n d i c a t i o n   1,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l ' o n  

,  p r é p a r e   des  a c ide s   a l p h a - h y d r o x y c a r b o x y l i q u e s   de  formule  g é n é r a l e   : 

R  -  CH  -  CH  -  COOH 

i  I  ( I )  

Rx  OH  
" 

 ̂ 

dans  l a q u e l l e   R  et  R^  i d e n t i q u e s   ou  d i f f é r e n t s ,   r e p r é s e n t e n t   : 

-  un  atome  d ' h y d r o g è n e   ; 

-  un  r a d i c a l   a l k y l e ,   l i n é a i r e   ou  r a m i f i é ,   compor tant   de  1  à  20 

atomes  de  ca rbone ,   é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é   par  : 

:0  a)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   f o n c t i o n n e l s   i n e r t e s   dans  les  c o n d i t i o n s   de  l a  

r é a c t i o n   t e l s   que  n i t r o ,   n i t r i l e ,   a l k y l c a r b o n y l o x y   ; 

b)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   a r y l e s   ; 

c)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   c y c l o a l k y l e s   ; 

d)  un  ou  p l u s i e u r s   r e s t e s   h é t é r o c y c l i q u e s   comportant   un  ou  p l u s i e u r s  

25  h é t é r o a t o m e s   pr is   dans  le  groupe  formé  par  l ' o x y g è n e ,   l ' a z o t e   et  l e  

sou f r e   ; 

e)  un  r a d i c a l   a r y l o x y .  

-  un  r a d i c a l   a r y l o x y .  

à  p a r t i r   d ' h a l o g é n u r e s   o r g a n i q u e s   de  formule  généra le   : 

30 
R  -  CH  -  X 

|  (V) 

R l  

35  dans  l a q u e l l e   R  et  Rl  ont  la  s i g n i f i c a t i o n   donnée  c i - a v a n t   et  X 

0  - 

>5 

30 



" ^ 2 6 5 1 9  

3«)  Procédé  se lon   la  r e v e n d i c a t i o n   2,  c a r a c t é r i s é   en  «   que  d a n s  les  f o l l e s   » ,   et  ,v,  r e v e n t e   un  a t ™   d .hydrogêne   ou  m  

^   ^  

15  r a d i c a l   a l k y l e   i n f é r i e u r .  

4M  Procédé  se lon   l ' u n e   que lconque   des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  3 c a r a c t è r e   en  „   que  R  r e p r é s e n t e   un  r a d i c a ,   a r y l a l k y l e   de  f o r » l e   
'  

0 

.  „  .  -  ulJ,lc  «-umpurcant  un  ou  deux c y c l e s   benzen rques   condensés   ou  non  ;  R*  « p r é s e n t e   un  r a d i c a l   a l t y l e  
>  

compor tan t   
de  1  S  4  a t o . e s   de  ca rbone ,   un  r a d i c a l   a lkoxy  comporUn  *   1 a  4  atomes  de  ca rbone ,   un  atome  d ' h a l o g è n e ,   un  groupe  

n i t r i l f   
n i t r o  a l k y l c a r b o n y l o x y   ,  n  r e s s e n t e   „   ^   e n t l J   ^   /   

"   
1 7   '  

c o u r t e   un  seul   cyc le   benzén ique   ou  de  0  a  5  quand  Ar  c Z r U   L  
c y c l e s   b e n z é n i q u e s   ,  .   r e v e n t e   un  „ o * r e   e n t i e r   de  1  

T x ,  

5°)  Procédé  se lon  i ' u n e   que lconque   des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  3 c a r a c t è r e   en  ce  que  dans  les  f o l l e s   , „   et  (V,  R  r e p r é s e n t e   „   
'  

r a d i c a l   a r y l o x y a l k y l e   de  formule  g é n é r a l e   : 

(R*)  -  Ar  -  0  -  (CH_)  -  2  m 

ou  un  r a d i c a l   a ry loxy   de  formule  g é n é r a l e   : 

(R')n  -  Ar  -  o  -  

dans  l e s q u e l l e s   R1,  Ar,  n  et  m  onh  o,-^- .r-   L. ,  /u  ,  n  et  m  ont  la  s i g n i f i c a t i o n   donnée  à  l a  r e v e n d i c a t i o n   4 .  

*  —  —  *•  *-  »  v-iiu  xv^at  ions  l  a  s c a r a c t é r i s e   en  ce  que  le  composé  donneur  r f ' h ^ ^ -  ^..pu^t;  oonneur  d  hydrogène  est   p r i s   dans  l e  
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groupe  forme  par  les  a i c o o i s   p r i m a n t   eu  ^ « . u a u c o .  

7»)  procédé  s e lon   la  r e v e n d i c a t i o n   6,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l e  

donneur  d ' h y d r o g è n e   es t   1  '  i s o p r o p a n o l   . 

8°)  Procédé  se lon   l ' u n e   quelconque  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  a  7 ,  

c a r a c t é r i s é   en  ce  que  la  q u a n t i t é   de  donneur  d ' h y d r o g è n e   e s t   au  moins 

v o i s i n e   d 'une  mole  par  mole  d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e .  

0  9°)  Procédé  s e lon   l ' u n e   quelconque  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  8 ,  

c a r a c t é r i s é   en  ce  que  la  base  minéra le   est  un  hydr  oxyde  a l c a l i n   ou 

a l c a l i n o - t e r r e u x .  

10°)  Procédé  s e lon   la  r e v e n d i c a t i o n   9,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l a  

.5  base  minéra le   est   la  c h a u x .  

11°)  Procédé  se lon   l ' u n e   quelconque  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  10 ,  

c a r a c t é r i s é   en  ce  que  la  q u a n t i t é   de  base  es t   v o i s i n e   d ' u n e   mole  par  mole 

d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e .  

20 
12°)  Procédé  se lon   l ' u n e   quelconque  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  11 ,  

c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l ' o n   u t i l i s e   comme  c a t a l y s e u r   un  d é r i v é   c a r b o n y l e  

du  f e r ,   du  c o b a l t   ou  du  n i c k e l .  

25  13°)  procédé  se lon   la  r e v e n d i c a t i o n   12,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l e  

c a t a l y s e u r   es t   pr is   dans  le  groupe  formé  par  le  d i c o b a l t o c t a c a r b o n y l e   e t  

les  t é t r a c a r b o n y l c o b a l t a t e s ( - l )   a l c a l i n s   ou  a l c a l i n o - t e r r e u x .  

14°)  Procédé  se lon   l ' u n e   quelconque  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  13,  

30  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  la  q u a n t i t é   de  c a t a l y s e u r   expr imée  e n  

atomes-grammes  de  métal   par  mole  d ' h a l o g é n u r e   d ' a l k y l e   e s t   comprise  dans  

un  i n t e r v a l l e   de  0,0001  à  1 .  

15°)  Procédé  se lon   l ' u n e   quelconque  des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  14,  

35  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  la  r é a c t i o n   est  condui te   en  p r é s e n c e   d'un  t i e r s  
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Boivcmt  i n e r t e   aans  les  c o n d i t i o n s   de  la  r é a c t i o n .  

16°)  Procédé  se lon  la  r e v e n d i c a t i o n   15,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l a  
r é a c t i o n   e s t   c o n d u i t e   dans  l ' e a u   ou  s o l v a n t   o rgan ique   p r i s   dans  le  g roupe  

05  formé  par  l es   a l c o o l s   t e r t i a i r e s   et  l es   é t h e r s   et  leur   mélange  avec  l ' e a u .  

17°)  Procédé  selon  la  r e v e n d i c a t i o n   16,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que  l e  
s o l v a n t   es t   le  t - b u t a n o l .  

10  18°)  Procédé  se lon  l ' u n e   que l conque   des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  17,  
c a r a c t é r i s é   en  ce  que  la  t e m p é r a t u r e   à  l a q u e l l e   est   condu i t e   la  r é a c t i o n  
est  compr i se   dans  un  i n t e r v a l l e   de  90  à  160°C.  

19°)  Procédé  selon  l ' u n e   que l conque   des  r e v e n d i c a t i o n s   1  à  18,  
15  o i r a c t é r i s é   en  ce  que  la  p r e s s ion   d 'oxyde   de  carbone  à  l a q u e l l e   e s t  

condui te   la  r é a c t i o n   es t   comprise  dans  un  i n t e r v a l l e   de  1  à  200  b a r .  
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